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摘 要 目的：了解痤疮的发病机制及其药物治疗的研究进展，为其临床治疗提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，就痤
疮的发病机制及其药物治疗的研究进展进行归纳和总结。结果：痤疮的发病机制主要为雄激素分泌异常、痤疮丙酸杆菌的大量繁
殖、炎症损害和免疫失常及毛囊皮脂腺导管角化异常等。痤疮的局部治疗药物中维A酸类药物与抗菌药物可联用于治疗轻、中度
痤疮，其中全反式维A酸、阿达帕林与他扎罗汀是治疗轻度痤疮的首选药物，全反式维A酸常联合外用抗菌药物治疗中度痤疮，阿
达帕林和克林霉素分别与过氧化苯甲酰联用、果酸参与的联合给药方案也用于治疗痤疮。口服治疗药物中维A酸类药物主要用于
重度痤疮，第一代的异维A酸较第二代疗效更好，但均有致畸作用；口服抗菌药物适用于中、重度痤疮患者，多西环素与米诺环素是
首选药物，米诺环素联用过氧化苯甲酰疗效好；大环内酯类抗菌药物口服后不良反应较多，故常作为外用药；口服激素类药物中的
抗雄激素类药物用于女性患者，但长期使用会引发高胰岛素血症；螺内酯有潜在的安全问题，西咪替丁抗雄激素效果较弱，不作为
治疗痤疮的常用药物；糖皮质激素类药物常用于暴发性痤疮或聚合性痤疮的治疗，使用剂量须严格控制。结论：痤疮的治疗应根据
痤疮的发生原因和严重程度选择合理的用药方案，增加疗效并减少不良反应的发生，并注意药物相互作用，提高用药安全性。
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痤疮是毛囊皮脂腺组织的慢性炎症性皮肤疾病，主
要发生于颜面和胸背多脂区，临床主要表现为粉刺、丘
疹、脓疱和结节等多形性皮损，常伴有皮脂溢出，好发于
青春期。痤疮的发病机制较为复杂，临床治疗以物理治
疗和药物治疗为主，可根据其皮损性质和严重程度分级
（三度四级分类法）调节药物方案，阻断发病因素[1-2]。鉴
于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就痤疮的发病
机制及其药物治疗的研究进展进行归纳和总结，以期为
其临床治疗提供参考。
1 痤疮的发病机制
1.1 雄激素
由性腺及肾上腺分泌的雄激素对皮脂腺发育和皮
脂分泌起着调控作用，其中影响最大的是睾酮。睾酮经
5α-还原酶的作用转为双氢睾酮（DHT），DHT是激发皮
脂增生的主要因素，不仅可与皮脂腺细胞内的受体结
合，刺激皮脂腺细胞增生和皮脂分泌增加，还能促进皮
肤细胞内核蛋白合成和游离脂肪酸等物质产生，皮脂中
游离脂肪酸含量升高可使毛囊漏斗部和皮腺导管过度
角化，造成栓塞，使皮脂排泄产生障碍，导致痤疮。另
外，皮脂腺中的雄激素受体（AR）对雄激素敏感性增加，
可导致皮肤组织内DHT合成增多，也会导致痤疮[3]。
1.2 痤疮丙酸杆菌
痤疮丙酸杆菌是一种革兰氏阳性菌，是人体表面皮
肤的正常菌群，主要寄居在皮肤毛囊和皮脂腺内，其大
量繁殖是诱发痤疮的因素之一[4]。侵入皮脂腺的痤疮丙
酸杆菌释放脂酶、蛋白酶和透明质酸酶等多种具有生物
活性的酶，这些酶可以分解皮脂中的三酰甘油生成游离
脂肪酸和低分子多肽。其中，游离脂肪酸可刺激毛囊壁
引发炎症，同时刺激毛囊皮脂腺导管增生和过度角化，
导致皮脂分泌受阻，排泄不畅，从而增加痤疮发生率；低
分子多肽可释放水解酶和多种炎症介质，诱导局部炎症
反应，皮脂腺被破坏，形成痤疮[5]。
1.3 炎症损害和免疫失常
目前，对痤疮的炎症损害及免疫失常的认识仍不全
面[6]。多数学者认为，痤疮早期炎症损害不是毛囊皮脂
腺导管的破裂，而与炎症前的细胞参与有关，在血管与
导管周围导管壁的细胞、内皮细胞和浸润细胞均有人白
细胞（位点）DR抗原（HLA-DR）的高表达[7]。另外，痤疮
丙酸杆菌大量增殖后，进入真皮引起内源性感染，并诱
导一系列的免疫应答。
1.3.1 Toll样受体（TLR） TLR是一类重要的模式识别
受体，在机体抵抗外来病原生物入侵中起关键作用，在
机体的天然免疫和获得性免疫中起着桥梁作用。TLR-2
能够识别构成痤疮丙酸杆菌细胞壁的主要成分肽聚糖，
并可在CD14参与下与TLR-6形成异二聚体，通过下游
的炎症因子传递信号，激发级联效应，启动炎症免疫反
应[8]。同时，角质形成细胞和皮脂腺细胞都可表达TLR-
2和TLR-4，诱导产生 IL-8、IL-2和干扰素γ等细胞因子，
启动炎症细胞趋化活动，引发炎症反应[9]。
1.3.2 核苷酸结合寡聚化结构域（NOD）样受体 NOD
样受体是细胞内模式识别受体，与TLR类似的识别病原
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微生物感受器。NOD1和NOD2均能识别细菌肽聚糖的
降解产物。因此，痤疮丙酸杆菌也可能通过NOD途径
来启动机体的免疫反应。
1.3.3 免疫失衡 痤疮丙酸杆菌可能为刺激细胞因子
产生的主要病原菌。细胞免疫和体液免疫均可能参与
痤疮炎症发展过程中的免疫应答，而免疫失衡可能是痤
疮由粉刺、脓疱向结节囊肿发展的重要机制。
1.4 毛囊皮脂腺导管角化异常
毛囊皮脂腺导管过度角化，其导管口径缩小，致上
皮细胞和皮脂积聚于毛囊口，从而也会引发痤疮[10]。目
前，引起毛囊皮脂腺角化异常的原因主要有以下两点。
1.4.1 脂质转变 皮脂分泌率高也是痤疮的主要致病
因素之一，其会导致亚油酸浓度降低，毛囊上皮细胞缺
乏亚油酸可致表皮角化过度，形成粉刺并降低表皮的防
御功能[11]。皮脂主要成分角鲨烯在常温下呈油状液体，
吸收空气中的氧后转变成亚麻仁油状的黏性液体，难以
从毛囊口排出而引发痤疮。皮脂中的蜡脂排泄并被部
分分解成高级脂肪酸和蜡醇，也会使皮脂熔点升高引发
痤疮[12]。
1.4.2 细胞因子 细胞因子是另一诱导角质形成细胞
增生的重要因素。在粉刺的皮损中发现，高水平的毛囊
角质形成细胞表达白介素1a（IL-1a）。IL-la通过与其受
体结合或刺激其他生长因子的释放而引起了毛囊皮脂
腺导管的角化过度。因此，将 IL-1a加至培养的毛囊皮
脂腺导管时会引起粉刺的形成，加入 IL-1a阻断剂则抑
制粉刺的发生。
1.5 其他
研究还表明，遗传因素、环境因素和心理因素等也
会引起痤疮，使用某些化妆品、工业用油和多氯联苯等
也可能引发痤疮[13-15]。
2 痤疮的药物治疗
痤疮的药物治疗分为局部和口服给药，药物主要包
括维A酸类药物、抗菌药物和激素等。
2.1 局部给药
2.1.1 维A酸类药物 目前，维A酸类药物分为三代，
其中适用于局部给药的维A酸类药物包括第一代的全
反式维A酸和第三代的阿达帕林和他扎罗汀，均是治疗
轻度痤疮的单独一线药物和治疗中度痤疮的联合方案
首选药物。已上市的维A酸乳膏的主要成分为全反式
维A酸，适用于痤疮、银屑病和毛囊角化病等的辅助治
疗。维甲酸联合克林霉素也是痤疮的一个常用临床治
疗方案[16]。Del Rosso JQ[17]的研究给予0.025％的维甲酸
联合 1.2％的克林霉素治疗 12岁以上的寻常痤疮患者，
每日给药1次，12周后，患者的皮肤损伤程度显著减轻，
其疗效明显优于单独使用维甲酸或克林霉素，但存在皮
肤刺激等不良反应。
阿达帕林适用于以粉刺、丘疹和脓疱为主要表现的
轻、中度痤疮，可用于面部、胸部和背部，其与过氧化苯
甲酰同时使用时，可产生协同作用而不会增加药品的不
良反应。Stein Gold L等[18]的研究给予中重度非结囊型
痤疮患者0.3％的阿达帕林和2.5％的过氧化苯甲酰的混
合物，结果表明该联合方案相对于两种药品单独使用具
有更高的安全性和耐受性，且临床可根据患者的个体情
况改变两种药品的浓度。
他扎罗汀适用于寻常性斑块型银屑病，其新剂型
0.1％泡沫剂已被FDA批准用于12岁以上寻常痤疮患者
的治疗[19]。Epstein EL等[19]的研究对他扎罗汀0.1％泡沫
剂的安全性和有效性进行了考察，结果表明，痤疮患者达
到同等疗效时，他扎罗汀0.1％泡沫剂组患者需要的全身
照射较他扎罗汀凝胶组更少。他扎罗汀0.1％泡沫剂适
用于中、重度痤疮患者，但妊娠期妇女禁用本品[20]。研究
表明，第三代维A酸类药物的安全性较第一代高且副作
用小，其在临床得以广泛应用[21]。
2.1.2 抗菌药物 痤疮丙酸杆菌是诱导痤疮发生的主
要因素之一，故对其进行抗菌治疗是痤疮治疗的常用方
法。常用的局部抗菌治疗药物包括外用抗菌药物、过氧
化苯甲酰和果酸等。
外用抗菌药物主要有红霉素、克林霉素和硝基咪唑
等，常用浓度为1％～2％。外用抗菌药物多联合维A酸
类药物使用，使用过程中应防止耐药发生，口服抗菌药
物不与维A酸类药物联用。其中，红霉素或克林霉素一
般与过氧化苯甲酰联用增加疗效，可降低抗菌药物耐药
性。已上市的外用抗菌药物主要有克林霉素甲硝唑搽
剂、复方氢化可的松新霉素乳膏、甲硝唑乳膏等，均适用
于寻常痤疮。Kaur J等[22]的研究比较了3种给药方案治
疗寻常痤疮的有效性及安全性，结果显示，1％克林霉素
（凝胶）+2.5％过氧化苯甲酰给药方案组的疗效最好，对
皮肤损伤程度最轻；1％那氟沙星+2.5％过氧化苯甲酰
给药方案组的安全性最高，治疗过程未发生不良反应。
Bhatia N等[23]的研究给予痤疮患者 1.2％克林霉素磷酸
盐+3.75％过氧化苯甲酰（凝胶）联合使用，结果显示出
其对痤疮良好的疗效，且兼具美容功效，患者依从性高。
过氧化苯甲酰是具有杀灭痤疮丙酸杆菌作用的氧化剂，
属于角质溶解剂，适用于丘疹性、脓疱性痤疮，常用的浓
度为5％和10％[24]。Kawashima M等[25]研究表明，给予痤
疮患者3％过氧化苯甲酰即可达到有效治疗并具有良好
的安全性和耐受性，其不良反应仅为可耐受的皮肤刺激。
另有研究表明，果酸可减少角质堆积，减轻毛囊皮
脂腺导管角化过度，对痤疮丙酸杆菌具有一定的抑制作
用，故采用果酸治疗中度痤疮具有见效快、疗效好和不
良反应少等优点，同时具有改善肤质的作用[26-27]。果酸
联合中药、胶原蛋白和丹参酮等对痤疮进行治疗，其疗
效均明显优于单纯给予果酸治疗，且果酸浓度与疗效呈
正相关[28-31]。
另外，壬二酸通过抑制线粒体活性和DNA合成，氨
苯砜通过抑制二氢叶酸合成酶、核酸合成，磺胺醋酰钠
通过抑制细菌二氢叶酸合成酶等均可达到抗菌作用，这
些机制均被用于痤疮的治疗。
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2.2 口服药物
2.2.1 维A酸类药物 异维A酸的口服制剂通过减少
角化过度减少黑头、粉刺，是临床较为有效的抗痤疮治
疗药物，但会引起颅面部畸形、中枢神经系统畸形和心
血管系统畸形，妊娠期妇女禁止使用[32]。
第二代维A酸类药物为单芳香族维A酸，包括阿维
A酯和阿维A酸等芳香族衍生物，作为痤疮的口服制剂
的疗效不如第一代，主要用于重症银屑病和鱼鳞病等，
其副作用与异维A酸类似。
2.2.2 抗菌药物 与外用抗菌药物相比，口服抗菌药物
具有起效快、疗效好等优势，适用于中、重度痤疮患者，
但不应单独使用[33]。第一代四环素类药物口服吸收差，
对痤疮丙酸杆菌的敏感性低；第二代四环素类药物多西
环素和米诺环素是治疗中、重度痤疮的常用药。研究表
明，多西环素治疗痤疮的安全性高，副作用少；而米诺环
素能降低游离脂肪酸浓度，并能渗透至毛囊皮脂腺抑制
痤疮丙酸杆菌和中性粒细胞趋化，是目前治疗痤疮的首
选口服药物[34]。另外，米诺环素联合过氧化苯甲酰较单
独口服米诺环素起效快，可明显缩短患者病程，减轻机
体炎症反应，减少瘢痕形成的可能性[35-36]。在研的米诺
环素缓释制剂具有疗效非剂量依耐性、口服给药不受食
物等影响、不良反应少等优点，其最优剂量为1 mg/kg[37]。
另外，大环内酯类抗菌药物（如克林霉素和红霉素
等）因具抗氧化和抗炎活性，也可用于痤疮治疗，但该类
药物使痤疮丙酸杆菌耐药、造成阴道念珠菌感染和胃肠
道刺激的问题十分突出，限制了其临床应用[38]。阿奇霉
素虽然经过化学结构修改，减轻了胃肠道反应，但会在
母乳中积累，建议哺乳期妇女禁用。此外，甲硝唑维B6
片是抗菌药物甲硝唑和维生素B6的复方制剂，可用于痤
疮的治疗，且疗效较好。
2.2.3 激素 女性痤疮患者可采用抗雄激素治疗，其治
疗药物包括避孕药、螺内酯和西咪替丁。避孕药由乙炔
雌二醇和环丙孕酮组成，是抗雄激素治疗最常见的药
物。研究显示，避孕药联用降血糖药二甲双胍治疗多囊
性卵巢综合征（PCOS），结果表明该治疗方案可改善患
者雄激素过多症症状，缩减卵巢体积，但长期使用避孕
药会影响机体糖代谢，引发高胰岛素血症；该治疗方案
并不能改善胰岛素敏感性，即使增加二甲双胍剂量也不
会产生附加的疗效，但可明显缓解患者痤疮症状，并降
低不良反应发生率[39]。
螺内酯可选择性地破坏性腺和肾上腺的细胞色素
P450酶系统，抑制雄激素生成酶的活性，减少雄激素的产
生。同时，螺内酯还是一种DHT受体竞争抑制剂，可减
少DHT与雄激素受体蛋白结合，使基因表达下降，引起
皮脂分泌减少，最终达到治疗痤疮的目的。单独使用螺
内酯时，会产生高钾血症、肾功能损害和胃肠道反应等
不良反应，所以使用时应与噻嗪类利尿药联用，且严禁
高钾饮食、服用钾剂和含钾药物等，还应注意其发生严
重的皮肤不良反应。
西咪替丁具有较弱的抗雄激素作用，能竞争性阻断
DHT与其受体结合，但不影响血清雄激素水平，从而可
抑制皮脂分泌，达到治疗痤疮的目的。但是，西咪替丁
治疗痤疮疗效并不明显，且伴有精神紊乱、咽喉疼痛发
热等不良反应，故并不推荐作为痤疮的常用治疗药物。
糖皮质激素具有抑制肾上腺皮质功能亢进引起的
雄激素分泌、抗炎和免疫抑制的作用。口服糖皮质激素
主要用于暴发性痤疮或聚合性痤疮[40]。醋酸地塞米松
和醋酸泼尼松等糖皮质激素类药物在妊娠期妇女中的
不良反应较多，如增加流产率，影响胎儿智力发育和髓
鞘形成等，且醋酸泼尼松的剂量须严格控制在 20 mg/d
以下范围，若妊娠期使用不应超过1个月[41]。
3 结语
痤疮的发病机制主要为雄激素分泌异常、痤疮丙酸
杆菌的大量繁殖、炎症损害和免疫失常及毛囊皮脂腺导
管角化异常等。痤疮的治疗主要以药物治疗为主。局
部治疗药物中维A酸类药物与抗菌药物可联用于治疗
轻、中度痤疮，其中全反式维A酸、阿达帕林与他扎罗汀
是治疗轻度痤疮的首选药物，全反式维A酸常联合外用
抗菌药物治疗中度痤疮，阿达帕林常和过氧化苯甲酰联
用治疗痤疮；克林霉素与过氧化苯甲酰联用、果酸参与
的联合给药方案也用于治疗痤疮。口服治疗药物中维
A酸类药物主要用于重度痤疮，第一代的异维A酸较第
二代疗效更好，但均有致畸作用；口服抗菌药物适用于
中、重度痤疮患者，多西环素与米诺环素是首选药物，米
诺环素联用过氧化苯甲酰疗效好；大环内酯类抗菌药物
口服后不良反应较多，故常作为外用药；口服激素类药
物中的抗雄激素类药物用于女性患者，但长期使用会引
发高胰岛素血症；螺内酯有潜在的安全问题，西咪替丁
抗雄激素效果较弱，不作为治疗痤疮的常用药物；糖皮
质激素类药物常用于暴发性痤疮或聚合性痤疮的治疗，
使用剂量须严格控制。
因此，痤疮的治疗应根据痤疮的发生原因和严重程
度选择合理的用药方案，增加疗效并减少不良反应的发
生，并注意药物相互作用，提高用药安全性。
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